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緒 言
　精巣生検は，男性不妊症の病理組織的診断や受精，妊娠
を目的とした生殖医療技術で精細胞獲得のために用いられ
る手法である．近年，Intracytoplasmatic sperm injection
（ICSI）などの生殖医療技術の発達に伴い，無精子症，乏
精子症などの不妊患者における精巣内精子の回収を目的と
した精巣生検が広く行われるようになった．生検手技とし
て，従来，精巣白膜に小切開を加え精巣組織片を得る開放
生検法が用いられてきたが，近年，注射針を用いて精巣組
織を穿刺吸引する吸引針生検や，biopsy gun を用いて精巣
組織を採取する方法の簡便性，有用性が報告されてい
る1ﾝ6)．特に，吸引針生検法は開放生検手技に比べより低侵
襲で7,8)，また精巣の複数ヶ所を生検することでより質の高
い精子を得られる可能性があることも報告され9)，不妊臨
床の場で普及しつつある5,10)．
　しかしながら，これらの利点の反面，精巣針生検の副作
用，合併症についての臨床的な報告はほとんど成されてい
ない．複数ヶ所の吸引穿刺によって起こる顕微鏡レベルで
の精巣組織への直接的傷害についてはほとんど知られてお
らず，文献的にもその危険性について検討を行った研究報
告はほとんどない．さらに，片側精巣の物理的傷害により
自己の精細胞に対する遅延型過敏反応が惹起され，反対側
精巣に自己免疫性精巣炎が発生することが，臨床的にも動
物実験でも報告されている11ﾝ14)．臨床的には，外傷性事故
や手術などによる片側精巣の傷害により，反対側の精巣に
リンパ球浸潤を伴う外傷性の自己免疫性精巣炎が発生した
との報告が散見され12,13)，診療上の注意が喚起されている．
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また，この疾患の精巣外傷を伴う動物実験モデルとして，
マウスを用いた実験的自己免疫性精巣炎モデルが報告さ
れ，免疫性の男性不妊症の研究にも使用されている12)．こ
の実験系では，C3H/HeN マウスの片側精巣を挫滅するこ
とにより，その28日目以降に反対側精巣に造精機能障害を
伴う自己免疫性精巣炎が誘導されている．同時に，細胞性
免疫である遅延型過敏反応が自己の精細胞に対して誘導さ
れており，これは，血液精巣関門により自己の免疫系より
隔離された状態にあった精細胞が，精巣組織の挫滅による
損傷により内因性の抗原として陰嚢皮下に免疫されたこと
によるものである．すなわち，自己免疫性精巣炎の発症機
序には，精巣損傷による精細胞の自己免疫系への暴露が強
く関わっていると考えられる．これらの報告をふまえると，
現在臨床の場で施行されている精巣吸引針生検の安全性
は，精細胞に対する自己免疫の観点からは未だ確立された
ものではないと思われる．
　今回我々は，精巣吸引針生検の精細管におよぼす直接的
影響を検討する目的で，マウス精巣において針穿刺吸引後
に起こる精巣傷害について組織学的解析を行った．さらに，
この片側精巣損傷によって誘導される対精細胞遅延型過敏
反応および反対側の自己免疫性精巣炎の有無についても検
討を加えた．マウスを用いた本研究により，精巣吸引針生
検を行った側の精巣では穿刺回数に応じた精細管傷害が認
められ，また，その穿刺回数によっては精細胞に対する遅
延型過敏反応が誘導されることが明らかとなった．しかし
ながら，片側精巣の吸引針穿刺のみでは，反対側の精巣に
自己免疫性精巣炎に伴う明らかな組織学的精細管傷害は認
められなかった．特に，精巣吸引針生検により対精細胞遅
延型過敏反応が誘導されることを示した報告は，臨床およ
び動物実験いずれにおいても我々の調べ得た限りでは本研
究が世界初であり，精巣吸引針生検の臨床的な安全性の見
地からも考察を加えたい．
材料と方法
　岡山大学動物実験施設より供給された雄の生後７週の純
系 C3H/HeN マウスを用いた．このマウスを用いた実験的
自己免疫性精巣炎モデルは，以前より外傷性の自己免疫性
精巣炎の研究に使用されている12)．マウスの麻酔は50㎎/㎏
のペントバルビタールの腹腔内投与にて行い，精巣におけ
るすべての処置は麻酔下に施行した．左精巣を23Ｇ針で長
軸方向に均等に経皮的吸引穿刺（１回，５回，20回）した
マウスそれぞれ10匹からなる３群を，吸引穿刺後21日目，
49日目において正常コントロール群10匹と比較検討した．
項目として，左右精巣重量，組織学的な精巣傷害の有無お
よび程度，自己免疫性精巣炎の発生の有無，対精細胞遅延
型過敏反応の程度の解析を行った．穿刺回数の設定として
は，臨床的にも可能性のある１回，５回と過度の傷害を目
的として20回を設定した．また，20回の針穿刺後用指的に
左精巣を完全に挫滅した10匹の実験的自己免疫性精巣炎マ
ウスモデルを作成し，緒言で述べたような対精細胞遅延型
過敏反応誘導および右側精巣における自己免疫性精巣炎発
症の陽性コントロール群とした．挫滅に際しては，マウス
を仰臥位にして左手の親指と人指し指で挫滅側である左側
の鼠径部を圧迫し，左精巣が腹腔内に移動するのを避けた
状態で，右手の親指と人指し指とで左精巣が触知されなく
なるまで挫滅した．
　組織学的解析のために，マウス屠殺後採取した精巣を直
ちに短軸平面で半切し，Bouin 液中において室温で24時間
浸潤固定した．その後，70％，90％，95％，100％エタノー
ルおよびキシレン液中で順次脱水を行った後，パラフィン
に包埋した．厚さ５㎛のパラフィン切片を作製し，脱パラ
フィンを行った後，ヘマトキシリン・エオジン染色を行っ
た．一つの精巣あたり約１㎜間隔で３切片を短軸平面にお
いて作成し，光学顕微鏡を用いて観察した．組織学的な精
細管傷害の程度の定量化には Hypospermatogenesis score 
を用いた11,12)．すなわち，それぞれの精巣より得た３切片
を無作為に100倍～400倍の倍率で観察し，成熟した精細胞
の消失や剥離の認められる精細管の頻度に応じて次のよう
に分類した．０：０％，１：１～５％，２：６～25％，３：
26～50％，４：51～100％．
　対精細胞細胞性免疫の程度の指標となる遅延型過敏反応
の程度を明らかにするため，同系マウスからの viable な精
細胞を惹起抗原として用い，精細胞に対する遅延型足蹠反
応を測定した．１×106個の精細胞を50ﾗの Hanks 液に調
整し右後肢足蹠内に注射し，左後肢足蹠内には同量の 
Hanks 液を注射した．24時間後に左右の後肢足蹠の厚さを 
microdial thickness gauge（Peacock 社）にて測定し，左
右の差（×0.1㎜）を遅延型足蹠反応とした15)．
　実験結果は，平均値に標準誤差を付記し表した．統計学
的解析には Mann-Whitney Uﾝtest を用いた．各解析のｐ
値が0.05未満である場合，統計学的に有意な差と見なした．
結 果
　左精巣を20回穿刺後49日目の左右精巣の肉眼的写真を図
１Ａに示した．正常コントロール群の精巣に比べ，直接傷
害された左精巣では明らかに萎縮が見られたが，右精巣に
関しては萎縮を認めなかった．
　左精巣を１回，５回，20回穿刺後21日目，49日目の左精
巣重量を図１Ｂに示した．１回，５回の穿刺では正常コン
トロール群に比べ重量に有意差は認められなかったが，20
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回の穿刺では経過とともに精巣重量は減少し，いずれの観
察日においても有意な差が認められた．次に，左精巣を１
回，５回，20回穿刺した群および挫滅した群における21日
目，49日目の右精巣重量を図１Ｃに示した．１回，５回，
20回の穿刺群では正常コントロール群と比べ有意差は認め
られなかったが，挫滅群において49日目で有意な低下が認
められた．
　正常コントロール群49日目の正常造精能を持つ組織像を
図２Ａに示した．これに対して，左精巣を５回穿刺後49日
目の左精巣の組織像（図２Ｂ）では精細胞の消失，剥離を
伴う空砲化した精細管が散在していた．さらに，20回穿刺
後21日目の左精巣の組織像（図２Ｃ）では空砲化，萎縮し
た精細管に加え，間質の一部に多数のリンパ球の浸潤が認
められた．20回穿刺後49日目の左精巣の組織像（図２Ｄ）
では精細胞の消失，剥離を伴う萎縮精細管が広範に認めら
れた．20回穿刺後49日目の右精巣の組織像（図２Ｅ）は正
常組織像と同様で明らかな組織学的変化を認めなかった
が，自己免疫性精巣炎発症の陽性コントロールである挫滅
群49日目の右精巣の組織像（図２Ｇ）では図２Ｃと同様に，
空砲化した精細管および間質に多数のリンパ球浸潤が認め
られた．また，挫滅群21日目の右精巣組織では組織学的変
化は明らかでなく（図２Ｆ），49日目では異物型巨細胞の出
現も確認され（data not shown），従来より報告されている
実験的自己免疫性精巣炎モデルの組織学的所見と一致して
いた12,15)．
　左精巣において組織学的な精細管傷害の程度を Hypo-
spermatogenesis score を用いて定量化したところ，図３に
示すように５回および20回穿刺群において，21日目以降有
意な score の上昇が認められた．また，穿刺回数が増える
にしたがい score が上昇する傾向が認められた．
　対精細胞遅延型足蹠反応では，図４に示すように20回穿
刺群の21日目で一過性に有意な上昇を認め，遅延型過敏反
応の誘導が確認された．しかしながら，１回および５回の
穿刺後では有意な上昇は認められなかった．遅延型過敏反
応誘導の陽性コントロールである挫滅群においては，21日
目以降で遅延型足蹠反応の有意な上昇が認められた．
考 察
　今回のマウスを用いた研究では，20回の比較的頻回の吸
引針生検群において穿刺側精巣の萎縮，重量低下が認めら
れたが，１回，５回の穿刺では有意な差を認めなかった．
　　 マウス精巣針生検後の精細管傷害の解析：坪井　啓 　
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図１Ａ　左精巣20回穿刺後49日目の左右精巣の肉眼的写真
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図１Ｃ　右精巣重量の変化
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また，組織学的解析では，20回穿刺群のみならず５回穿刺
群においても有意な精細管傷害が認められ，吸引針生検に
より物理的に引き起こされたものと考えられた．近年，ラ
ット片側精巣を７回吸引針生検した後の同側精巣の肉眼
的，組織学的所見が報告された16)．これによると，処置後
31日目に精巣は肉眼的に萎縮し，顕微鏡的には出血性変化
や石灰化を伴った精巣組織の凝固壊死および広範な精細管
の退行性変化が認められている．すなわち，穿刺側精巣に
おける精細管傷害の発生機序として，針吸引穿刺の直接的
傷害による出血および組織壊死が精細胞脱落の主たる原因
となると考えられる．今回，穿刺回数の増加に伴い Hypo-
spermatogenesis score が上昇する傾向が認められたこと
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図２　精巣組織像（ヘマトキシリン・エオジン染色）
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図３　左精巣組織の Hypospermatogenesis score の変化
＊：正常コントロールと比べて有意差認めた
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図４　対精細胞遅延型足蹠反応の変化
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も，この機序を裏付けるものと考えられた．
　片側精巣の物理的損傷後に精細胞に対する自己免疫性が
獲得された結果，自己免疫性精巣炎による対側精巣の精細
管傷害が誘発されることが，以前より臨床的に報告されて
いる12,13)．この病態として，主に細胞性免疫由来の遅延型
過敏反応の誘導が原因となることが知られている11,12,17ﾝ19)．
今回の実験における左精巣挫滅群はその陽性コントロール
であり，挫滅後49日目には右精巣間質に広範なリンパ球浸
潤を伴う精細管傷害が認められた．この実験的自己免疫性
精巣炎マウスモデルにおいては，挫滅された左精巣組織が
内因性の抗原として陰嚢部に免疫された状態になっている
と考えられ，細胞性免疫による自己精細胞への遅延型過敏
反応がその病態の背景にあるとされる12)．さらに，リンパ
球のＴ細胞の機能を抑制し，また，Ｔリンパ球が関与する
自己免疫疾患に対して有効性を持つ薬剤のシクロスポリン
Ａをこのマウスモデルに腹腔内投与すると，精細胞に対す
る遅延型過敏反応が抑制されたとの報告が成されてい
る14)．すなわち，自己の精細胞に対する精巣局所および全
身的なＴリンパ球を介した細胞性免疫の活性化が，自己免
疫性精巣炎の本態と考えられる．
　今回，20回吸引穿刺群の21日目において，穿刺した左精
巣では変性した精細管に接する間質の一部に多数のリンパ
球の浸潤が認められ，また，精細胞に対する遅延型足蹠反
応の誘導が確認された．これらの所見は，実験的自己免疫
性精巣炎モデルである左精巣挫滅群のマウスで認められた
所見と極めて類似していることから，この２群では精細胞
に対する免疫反応性が同様の機序で高まっていると考えら
れる．また，この２群において，片側精巣に対する物理的
傷害の程度と傷害後21日目に誘導された遅延型足蹠反応の
程度が相関していたことも興味深い．いずれにしても20回
穿刺群の21日目には，吸引穿刺した左精巣局所において，
リンパ球浸潤を伴う精細胞を抗原とした免疫応答が起きて
いると考えられる．このことは，精細胞に対する遅延型過
敏（足蹠）反応の有意な上昇として本研究で間接的に証明
された．すなわち，吸引針生検により血液精巣関門が物理
的に破壊され精細胞が免疫系に暴露された結果，精細胞に
対する自己免疫が誘導された可能性が考えられた．さらに，
20回穿刺群21日目の左精巣において，精細管傷害とその局
所でのリンパ球浸潤のいずれもが観察されたことをふまえ
ると，誘導された対精細胞遅延型過敏反応が吸引針生検に
よる機械的な精細管傷害をさらに悪化させた可能性も示唆
された．
　吸引針生検後21日目において20回穿刺群で認められた遅
延型足蹠反応の上昇の程度は，その陽性コントロールであ
る挫滅群と比較すると有意に低い結果であった．このこと
の理由としては，20回穿刺群では挫滅群に比べると物理的
な傷害による精細胞の暴露量が少なく，そのため自己免疫
反応が弱くなったものと考えられる．また，20回穿刺群49
日目において遅延型足蹠反応に有意な上昇が認められなか
ったことは，21日目で誘導された自己免疫性がシステマテ
ィクな免疫恒常性により正常化された可能性を示唆する．
今回，左精巣20回穿刺群では，そのいずれの時期の右精巣
においても挫滅群の右精巣で認められたような自己免疫性
精巣炎が発生しなかった．これは，20回の吸引穿刺群では
対側精巣に影響を及ぼすほどの対精細胞自己免疫性が獲得
されなかったからであると考えられる．その理由としても，
20回穿刺群では挫滅群に比べると物理的な傷害による精細
胞の暴露量が少ないことが考えられた．
　近年，精子採取を目的とした吸引針生検および biopsy 
gun による精巣生検の簡便性，有用性について多くの報告
が成されている1ﾝ6)．今回の精巣吸引針生検の副作用に関す
る解析はマウス精巣において行われており，ヒトにおいて
実際に今回報告したような現象が認められるかどうかは明
らかでない．特に，以前より臨床的に報告されている外傷
性の自己免疫性精巣炎が12,13)，精巣生検した局所および反
対側精巣において発生するかどうかは定かでない．また，
精巣針生検後の短期の合併症についての臨床的検討では，
原則として，この手技の安全性についての言及が成されて
いる20,21)．しかしながら，男性不妊症の臨床の場において
精巣針生検を行う場合には，直接的な精細管傷害による造
精機能障害の可能性や，これまでに報告が認められないた
め極めて可能性は低いと思われるが生検に伴う自己免疫性
精巣炎の発生の危険性について，患者に十分に説明する必
要があると思われる．また，生検本数の増加はその直接的
精細管傷害の程度をより悪化させると考えられ，比較的低
侵襲とされる針生検においても必要最低限の生検本数にと
どめるべきであると考えられた．
結 論
　マウス精巣において，吸引針生検後の精細管傷害および
対精細胞遅延型過敏反応の解析を行った．組織学的解析で
は，５回および20回穿刺の精巣において吸引針穿刺による
直接的な精細管傷害が認められた．対精細胞遅延型足蹠反
応では，20回穿刺群の21日目で一過性に有意な上昇を認め
られ，遅延型過敏反応の誘導が確認された．
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